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論文内容要旨
 経口投与可能な新しい強心薬であるMS-857(4-acety1-1-methy1-7一(4-pyridyl)一
 5,6,7,8-tetrahydro-3(2H)一isoquinolinone)の'巳・血管系に対する作用を麻酔犬および覚
 醒犬を用いて検討した。また,MS-857の作用機序を検討するため,陽性変力作用に関与する
 酵素すなわちホスホジエステラーゼおよびNa+,K+一ATPaseに対する作用を生化学的に測定
 した。
 ベントバルビタール麻酔下の雑種成犬に対しMS-857を静脈内投与したところ,1～1000μg/kg
 の用量範囲において心収縮性の指標としたLVdP/dtmaxを用量依存的に,かつ著明に増大させ
 た。高用量において,MS-857は血圧を若干低下させ,心拍数を若干増加させたが,それらの
 変化は小さく,心収縮性を約2倍に増大させる用量(100μg/kg)においても有意な変化は生じ
 なかった。MS-857の最大投与用量である1mg/kgの静脈内投与時においても不整脈は観察され
 なかった。これらの結果から,MS-857は,その陽性変力作用が他の作用と良く分離されてお
 り,心収縮性に対してより選択的に作用することが示唆された。
 MS-857(0,1～1mg/kg)を無麻酔無拘束状態の覚醒犬に対して経口投与したところ,用量依
 存的に強い陽性変力作用を示した。この作用は持続的で,lmg/kg経口投与による心縮性の増大
 は7時間以上持続した。MS-857は心拍数を用量依存的に増加させたが,その作用は陽性変力
 作用と比べてその強度および作用持続ともに弱いものであった。MS-857の1mg/kg経口投与に
 よっても血圧はなんら変化しなかった。すなわち麻酔犬における結果と同様に,覚醒犬を用いた
 実験においても心収縮性に対する作用は,他の作用とよく分離されている乙とが示唆された。最
 高用量である1mg/kg投与時においても不整脈は観察されず,また,なんらの行動上の変化も観
 察されなかった。0・3mg/kgのMS-857を1日2回,10日間連続的に経口投与したが,その間
 MS-857の陽性変力作用は変化せず常に同様の効果を示した。この結果からMS-857には耐薬
 性がないものと考えられる。
 急性心不全モデルを用いてMS-857の効果を検討した。麻酔犬において,プロプラノロールの
 静脈内投与(4mg/kg)および,それに伴う持続投与(0.1mg/kg/min)によってLVdP/dtmax
 は約60%抑制され,維持された。その状態においてMS-857(10～300μg/kg)は用量依存的
 な陽性変力作用を示し,プロプラノロールによって生じた心不全状態を改善させ,100μg/kg投
 与時には完全に元の状態にまで回復させた。また,ベントバルビタール(16田g/kg+025mg/kg/
 min)によって作製維持された心不全状態に対してもMS-857(10～300μg/kg)は用量依存的
 に改善作用を示し,300μg/kg投与時には完全に元の状態にまで回復させた。これらの結果から,
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 MS-857が両薬物によって作製した急性心不全モデルに対して有効であるとともに,βブロッ
 カーであるプロプラノロールにより生じた心不全状態をベントバルビタール不全と同様の用量範
 囲で改善したことから,MS-857の作用がβレセプターを介したものではないことが示唆され
 た。さらにイヌ心肺標本におい'てもMSL857はベントバルビタールによる急性心不全状態を改
 善させた。すなわち,前負荷を段階的に増すことによって得られる心機能曲線はベントバルビタ
 ー ル適用によって強く抑制されたが,MS-857はこの状態を用量依存的に改善し,0.3mgで完全
 に元の状態にまで戻した。この結果から,MS-857は心肺標本における急性心不全モデルにおい
 ても心臓の抑制状態を改善させる作用を示すとともに,これらの作用が心臓直接作用によるもの
 であることが示唆された。
 MS-857はイヌ心筋より抽出したNa+,K+一ATPaseの活性に対して何ら影響しなかったが,
 イヌ心筋より抽出したホスホジエステラーゼを用量依存的に抑制した。特にサイクリックAMP
 に対して選択的に作用するホスホジエステラーゼ皿を選択的に抑制した。
 以上の結果から,MS-857は経口投与可能で,心収縮性に対する作用が他の作用と分離され
 ており,作用持続も長く,また有効用量において不整脈を生じない新規な強心剤であることが示
 された。MS-857は交感神経アミンとも強心配糖体ともその作用機序が異なっており,MS-
 857の作用機序の少なくともひとつはホスホジエステラーゼ皿を選択的に抑制することによる細
 胞内サイクリックAMP量の増大によるものであろうと,思われる。以上の点から,MS-857が臨
 床においてうっ血性心不全の治療薬となり得る可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 狭心症や高血圧症の治療が新しい治療薬の開発により,飛躍的に進歩した結果,心不全治療薬
 開発の遅れが一層目立つようになった。そのため,この10年,安全域が狭いジギタリスの代替薬
 の探索が強力に進められている。かくして,十指に余る新しい強心薬が学術雑誌に紹介されてい
 るが,MS-857は学位申請者の属する会社が新規に合成したisoquinolinone誘導体で,スク
 リーニングの結果取り上げられたものである。本申請者は,MS-857がジギタリス代替薬の条
 件を満すか否かを,イヌを用いて薬効薬理学的に検討し,さらにその作用機序をも明らかにした。
 先ず,麻酔犬における薬効薬理学的実験により,MS-857(1-100μg/kg,Lv、)は用量
 依存的に心筋の収縮性を高めたが,心拍数の増加と全身血圧の低下は軽微であることを明らかに
 した。これから,MS-857'は,強心作用と心拍数増加作用とがよく分離する点で,ジギタリス
 代替薬の1つの条件を満していることがわかる。またMS-857(0.1-lmg/kg)を無麻酔無拘
 束の覚醒犬に投与すると,持続的にしかも用量依存的に心収縮性を高め,1mg/kg,p、o、ではそ
 の効果は7時間以上も持続することをみた。したがって,経口可能であるべきという,ジギタリ
 ス代替薬のもう1つの条件を満すことになる。しかも,長時間持続することは好ましいこととい
 える。MS-857に不整脈誘発作用も異常行動誘発作用もなかったことは,ジギタリスよりも低
 毒性でなければならないという条件をも満している。また,0.3mg/kg,p.o.1日2回10日間投与
 でも効果の減弱がみられなかったことは,耐薬性が生じないことを示している。MS-857は
 pen瞼barb1-ta1ないしpropranololによる生体位での心不全モデルに有効で,また,イヌ
 心肺標本での実験で,pentobarbital誘発心不全にも効を奏した。propranolo1誘発の心不
 全に有効であったことは,MS-857の強心作用はβ受容体を介するものでないことを示してい
 る。さらに,作用機序に関する実験として,イヌ心筋より抽出したNa+,K+一ATPアーゼに対
 する抑制作用を検討し,MS-857は100μMの濃度でも抑制しないことから,ジギタリスと作
 用機序を異にすることを明らかにした。一方,MS-857のホスホジエステラーゼ(PDE)抑
 制作用を,イヌ心筋から抽出精製したPDEI,H,皿の各アイソザイムについて検討し,MS-
 857はpapaverineに比較し,PDE皿に対しPED1に対してよりも12倍も選択的抑制作用を示
 すことを明らかにした。
 以上のような薬効薬理学的検討と作用機序の分析を行った本論文は,MS-857がPDE皿の
 選択的抑制を作用機序とするところの薬効薬理学的に有効な,新しい強心葉であること世界に訴
 えるに足り,学位授与に価すると考えられる。
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